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BESCHREIBUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Stabilisierung 
einer bicarbonathaltigen, pulverf 6rmigen, pharmazeutischen Zubereitung, die 
vorliegende Erfindung betrifft insbesondere eine neues Verfahren zur Stabi- 
lisierung einer bicarbonathaltigen, pulverf Srmigen, pharmazeutischen Zube- 
reitung, das die Lagerung der Zubereitung in einem Kunststof fbeh&ltnis er- 
laubt, ohne dass Alterungs- und Abbauprozesse ablaufen, und das die Errei- 
chung des Ziels der Carbonatzugabe erlaubt, ohne dass eine BeeintrSchtigung 
der Zubereitung erfolgt, und eine Verpackungsform ftir eine solche bicarbo- 
nathaltige, pulverf drmige, pharmazeutische Zubereitung. 

Medikamente sind bis auf sehr wenige Ausnahmen, z.B. Natriumchlorid, 
anfallig fur Alterungserscheinungen, die durch Wasser, Sauerstoff Oder 
Licht hervorgerufen werden, so dass seit vielen Jahren Glasampullen fur 
ihre Lagerung eingesetzt werden. Durch die jungsten Fortschritte in der 
pharmazeutischen Wissenschaf t , der Materialforschung, der Produktionstech- 
nologie Oder der Produktionsanlagen werden diese pharmazeutischen Behait- 
nisse jedoch in immer grosserem Umfang durch Glas-Kunststof f - und Kunst- 
stof fbehSltnisse (aus z.B. Polyolef inen, beispielsweise Polyethylen, Poly- 
propylen, Ethylen-Vinylacetat- Copolymer, Polyethylenterephthalat , Polyvi- 
nylchlorid) ersetzt, die ftir das medizinische Personal einfach zu handhaben 
und nach Gebrauch leicht zu entsorgen sind, und die Anwendung, insbesondere 
solcher Kunststof fbehaitnisse, nimmt in letzter Zeit schnell zu. 

Im Gegensatz zu Glas sind jedoch Kunststof fe durchiassig fur Gas und 
Feuchtigkeit und haben den Nachteil, dass BehSltnisse, die aus diesen 
Kunststoffen hergestellt werden, nicht fur alle Arten von Medikamenten ver- 
wendet werden k6nnen. In letzter Zeit wurden Materialien, die nahezu ebenso 
undurchiassig fur Gas und Feuchtigkeit wie Glas sind, z.B. ein Laminatf ilm, 
der mit einer durch Dampf abscheidung auf gebrachten Aluminiumschicht oder 
einer Aluminiumfolie uberzogen ist, ein Laminatfilm, der mit einer durch 
Dampf abscheidung aufgebracht Siliciummonoxidschicht Gberzogen ist, ein 
mehrschichtiger Film, der aus mehreren Materialien, wie z.B. Polyethylen- 
terephthalat, Polyvinylalkohol, Polyvinyl idenchlor id, Ethylen-Vinylalkohol- 



Copolymer besteht, entwickelt, und heute sind Kunststoffe rnit einer Sauer- 
stoffpermeabilitatsrate von nicht mehr als 1,0 cm 3 /m 2 -24 Std./l atm und 
eine Feuchtigkeitspermeabilitatsrate von nicht mehr als 1,0 g/m 2 -24 Std./ 
1 atm auf dem Markt verfQgbar und f inden eine immer breiter werdende 
Nutzung und Anwendung. 

Medikamente sind in ihrer Lief erf orm im allgemeinen stabil, wenn" sie 
jedoch geldst und Patienten verabreicht werden/ kfcnnen- niedrige pH-Werte 
der L6sungen nicht nur Schacligungen des lokalen Gewebes am Applikationsort 
und systemische Stdrungen hervorrufen, sondern auch eine schlechte Absorp- 
tion bewirken. Urn diese Probleme zu vermeiden, wurde bisher eine Vielzahl 
pharmazeutischer Kunstgriffe durchgef Qhrt . Nimmt man zur Verdeutlichung an, 
dass eine pharmazeutische Zubereitung eine stark saure, pulverfdrmige Sub- 
stanz, wie z.B. ein Hydrochlorid oder einen sauren pulverfdrmigen Wirk- 
stoff, dessen neutrales Salz instabil ist, enthalt, so ist es ublich, den 
Wirkstoff mit einem Bicarbonat zu versetzen, urn bei der AuflSsung den ge- 
eigneten pH-Wert einzustellen oder den Wirkstoff in ein neutrales Salz um- 
zuwandeln, das bei der Verabreichung leichter absorbiert werden kann. 

Da ausserdem wirkstoff e, die in Losung instabil sind, z.B. bestimmte 
Antibiotika, in Pulverform vorliegen, diese Form aber im allgemeinen in 
wassrigen L&sungsmitteln schlecht IGslich ist, wird ein Bicarbonat als 
Quelle fur ein Kohlendioxidgas, das die Aufl6sung unterstutzt, als L6sungs- 
vermittler zugegeben. 

Andererseits ist Natriumhydrogencarbonat als Alkalisierungsmittel in 
Dialysef lussigkeiten fur den G.ebrauch in kOnst lichen Nieren enthalten, und 
aus Grunden der Gewahrleistung einer einfachen Handhabung und der Reduzie- 
rung der Versandkosten werden solche flOssigen Zubereitungen zunehmend 
durch pulverformige oder granulierte Zubereitungen ersetzt (z.B. JP-OSen 
H3-38527 und H3-74331) . 

Das Bicarbonat, das in derartigen pharmazeutischen Zusammensetzungen 
enthalten ist, setzt mit der Zeit Wasser und Kohlendioxidgas frei, aber es 
ist bekannt, dass sich in einem geschlossenen System ein Gleichgewicht zwi- 
schen Bicarbonat, Carbonat, Wasser und Kohlendioxid einstellt, wie in der 
folgenden Gleichung (l) gezeigt wird: 

2HC0 3 ~ tn C0 3 2- + H 2 0 + C0 2 (1) 

Wenn sich jedoch eine bicarbonathaltige, pulverfdrmige, pharmazeuti- 
sche Zubereitung in einem Kunststof fbehaltnis (wie Polyolef inen, z.B. Po- 



lyethylen, Polypropylen, Ethylen-Vinylacetat-Copolymer, Polyvinylchlorid) 
befindet, diffundieren das Kohlendioxidgas und das Wasser, die aus dem Bi- 
carbonat freigesetzt werden, durch das Kunststof fbehaitnis, das fur Gas und 
Feuchtigkeit durchlassig ist. Im Ergebnis wird das Gleichgewicht der obigen 
Gleichung (1) nach rechts auf die Seite des Carbonats verschoben, so dass 
bei der Auf losung der Zubereitung zur Yerabreichung', die eigentlichen Ziele 
der Bicarbonatzugabe, namlich die VerfOgbarkeit von HC0 3 ~, die Neutralisie- 
rung des Wirks toffs und die Ldsungsvermittlung, nicht erreicht werden. Wei- 
terhin wird eine ErhShung des pH-Werts nach Zubereitung der Ldsung beobach- 
tet, die die Stabilitat des Wirkstoffs beeintrachtigt . 

Urn eine pulverfSrmige, pharmazeutische Zubereitung, die einen durch 
die Absorption von Feuchtigkeit zur Zersetzung neigenden Wirkstoff und Bi- 
carbonat enthSlt, und die in einem Kunststof fbehaitnis aufbewahrt wird, vor 
der Zersetzung durch Feuchtigkeit zu schutzen, kdnnte es in Erwagung gezo- 
gen werden, ein Trockenmittel ausserhalb des Kunststof fbehaitnisses anzu- 
ordnen, und das Kunststof fbehaitnis und das Trockenmittel mit einem Ver- 
packungsmaterial mit bestimmten Eigenschaften, z.B. eine Sauerstof fpermea- 
bilitatsrate von nicht mehr als 1,0 cm 3 /m 2 -24 Std./l atm und einer Wasser- 
permeabilitatsrate von nicht mehr als 1,0 g/m 2 .24 Std./l atm, zu umhullen, 
z.B. einem Laminatfilm, der eine durch Dampf abscheidung aufgebrachte Sili- 
ciumoxidschicht aufweist, einem mehrschichtigen Laminatfilm, der mehrere 
Materialien, wie z.B. Polyethylenterephthalat , Polyvinylalkohol, Polyviny- 
lidenchlorid, Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer, umfasst, oder einem Laminat- 
film, der mit einer durch Dampf abscheidung aufgebrachten Aluminiumschicht 
Oder einer Aluminiumfolie uberzogen ist, welches Glas in der Undurchiassig- 
keit gleichkommt. In diesen Fallen treten jedoch immer noch Vorfaile ahn- 
lich denen, wie bei einfach in Kunststof fbehaitnisse abgefullten bicarbo- 
nathaltigen, pulverf 5rmigen Zubereitungen auf. Das Wasser und Kohlendioxid- 
gas, die aus dem Bicarbonat freigesetzt werden, werden von dem zugefugten 
Trockenmittel adsorbiert, so dass das Gleichgewicht der oben angefuhrten 
Gleichung (1) unter Bildung von Carbonat nach rechts verschoben wird und 
demzufolge nach Aufl6sung in Wasser eine Anhebung des pH-Werts der LSsung 
verursacht wird. 

Die vorliegende Erfindung stellt eine neue Technologie zur Verfugung, 
welche alle oben erwahnten Probleme, die mit der Bereitstellung einer bi- 
carbonathaltigen, pulverf Srmigen, pharraazeutischen Zubereitung in einem 
Kunststof fbehaltnis, das fur Feuchtigkeit und Gas durchlassig ist, verbun- 
den sind, durch Sicherstellung einer erhShten Kohlendioxidkonzentration im 



Behaltnis, durch Ermdglichen des Entweichens von Feuchtigkeit in einem Aus- 
mass, das die Qualitat des Wirkstoffs nicht beeintrachtigt , und durch Hem- 
mung der Zersetzung des Bicarbonats und Bildung des Carbonats urn den An- 
stieg des pH-Werts nach der Aufldsung zu unterdrucken, uberwindet, und die 
eigentlichen Ziele des Carbonatzusatzes, namlich die Verfugbarkeit des 
HCO3", die Neutralisierung des Wirkstoffs und die L6sungsvermittlung zu 
erreichen ermdglicht, ohne dass eine Beeintrachtigung der Zubereitung er- 
f olgt , 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur 
Stabilisierung einer bicarbonathaltigen, pulverfc-rmigen Zubereitung zur 
Verfugung gestellt, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Anordnung der 
bicarbonathaltigen, pulverf flrmigen, pharmazeutischen Zubereitung in einem 
Kunststoff behaltnis, das fur Gas und Feuchtigkeit durchlassig ist, mit min- 
destens einem der folgenden Verfahren kpmbiniert wird: Fallen eines Zwi- 
schenraums zwischen dem Kunststoff behaltnis und einer Verpackung mit Koh- 
lendioxidgas, Einf alien eines Kohlendioxid-freisetzenden deoxygenierenden 
Mittels in den genannten Zwischenraum, Einf alien eines mittels Adsorption 
mit Kohlendioxidgas-gesattigten Trockenmittels, insbesondere ein Verfahren 
zur Stabilisierung einer bicarbonathaltigen, pulverf6rmigen, pharmazeuti- 
schen Zubereitung zur Dialyse. 

Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin ein Verfahren zur Verfa- 
gung, das nicht nur ein Kohlendioxid-f reisetzendes deoxygenierendes Mittel, 
sondern auch ein Trockenmittel, in dem genannten Zwischenraum zwischen Be- 
haltnis und Verpackung, einsetzt, und das mit besonderem Vorteil far anti- 
biotikahaltige, bicarbonathaltige, pulverfdrmige, pharmazeutische Zuberei- 
tungen anwendbar ist . 

Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung eine Verpackungsform zur 
Stabilisierung einer bicarbonathaltigen, pulverformigen, pharmazeutischen 
Zubereitung zur Verfugung, die ein Kunststoff behaltnis , das f euchtigkeits- 
und gasdurchlassig ist und das an den Zweck der Aufbewahrung von bicarbo- 
nathaltigen, pulverf6rmigen, pharmazeutischen Zubereitungen angepasst ist, 
und eine Kunststoff verpackung umfasst, die dadurch gekennzeichnet sind, 
dass mindestens eines der folgenden Verfahren, ausgewShlt aus der Gruppe, 
bestehend aus: Verfahren des Fullens des Zwischenraums zwischen genanntem 
Behaltnis und Verpackung mit Kohlendioxidgas, Verfahren des Einsatzes eines 
Kohlendioxidgas-freisetzenden deoxygenierenden Mittels in den genannten 
Zwischenraum, und Verfahren des Einsatzes eines mittels Adsorption mit Koh- 



lendioxidgas gesSttigten Trockenmittels in diesen Zwischenraum, durchge- 
fuhrt wird. 

Das erf indungsgemasse Feuchtigkeits- und gasdurchlassige Kunststoff- 
behaltnis fur die Aufbewahrung einer bicarbonathaltigen, pulverformigen, 
pharmazeutischen Zubereitung kann aus verschiedenen Materialmen bestehen, 
die fur Feuchtigkeit und Gas durchlSssig sind, einschliesslich der folgeh- 
den Materialien, aber nicht beschrankt auf diese: Polyolefirie, wie Poly- 
ethylen, Polypropylen, E thy 1 en- a -Olefin -Copolymer e, Ethylen-Vinylacetat- 
Copolymer, Polyvinylchlorid, Polyamide, usw., einschliesslich Mehrschicht - 
filme, die solche Mater ialien in verschiedenen Kombinationen umfassen. 

Die erf indungsgemasse feuchtigkeits- und gasundurchlSssige Kunst- 
stof fverpackung schliesst unter anderem feuchtigkeits- und gasundurchias- 
sige aluminiumlaminierte Filme, laminierte Filme mit einer aufgedampf ten 
Aluminiumschicht oder Siliciummonoxidschicht , und Mehrschichtf ilme, die 
solche Materialien, wie Polyethylenterephthalat , Polyvinyl a lkoho 1 , Poly- 
vinyl idenchlorid, Ethylen-vinylalkohol-Copolymer, in geeigneten Kombina- 
tionen umfassen, ein, Unter den verschiedenen, oben angefOhrten Materialien 
sind durchsichtige Materialien, durch welche der Inhalt des Behaltnisses 
visuell gepruft werden kann, wie laminierte Filme mit einer aufgedampf ten 
Siliciummonoxidschicht, oder Mehrschichtf ilme, die eine Kombination von Po- 
lyethylenterephthalat, Polyvinylalkohol, Polyvinylidenchlorid oder Ethylen- 
vinylalkohol- Copolymer umfassen, bevorzugt. 

Das in der vorliegenden Brfindung verwendete Bicarbonat schliesst Na- 
triumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat , Ammoniumhydroge near bona t und 
andere Bicarbonate ein. Als typische Beispiele der genannten bicarbonathal- 
tigen, pulverfdrmigen, pharmazeutischen Zubereitung kfcnnen verschiedene 
pulverf6rmige Zubereitungen zur Dialyse (pulverf6rmige Dialysezubereitungen 
fur den Gebrauch in kunst lichen Nieren und pulverf&rmige Zubereitungen fur 
die Peritonealdialyse) und Antibiotikazubereitungen genannt werden. 

Die Antibiotika, die als wirksame Bestandteile in den genannten anti- 
biotikahaltigen pharmazeutischen Zubereitungen enthalten sind, kdnnen alle 
bekannten Antibiotika, wie Cephalosporin-Antibiotika, z.B. Natriumcef azo- 
lin, Natriumceftizoxim, Cefotiam-hydrochlorid, Cefmenoxim-hydrochlorid, Na- 
triumcef acetril, Natriumcef amandol, Cefaloridin, Natriumcef otaxim, Natrium- 
cef otetan, Natriumcef operazon, Natriumcef sulodin, Natriumcef tezol , Natrium- 
cef piramid, Natriumcefmetazol, Natriumcef uroxim, Ceftazidim, Penicillin-An- 
tibiotika, wie Natriumampicillin, Natriumcarbenicillin, Natriumsulbenicil- 
lin, Natriumticarcillin, Natriumcloxacillin, Natriumpiperacillin, Monobac- 
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tarn-Ant ibiotika, wie Natriumcarumonam, und Carbapenem- Ant ibiotika, wie Imi- 
penem, sein. 

In der vorliegenden Erfindung, die die Einfuhrung des Kohlendioxidga- 
sea in den Zwischenraum zwischen dem genannten BehSltnis, der die bicarbo- 
nathaltige, pulverfdrmige, pharmazeutische Zubereitung enthalt, und der ge- 
nannten Verpackung, das Einfullen eines Kohlendioxid-f reisetzenden deoxyge- 
nierenden Mittels in den genannten Zwischenraum, oder das Einfullen eines 
mittels Adsorption mit Kohlendioxid gesSttigten Trockenmittels in den ge- 
nannten Zwischenraum umfasst, kann die Konzentration des Kohlendioxidgases 
im Behaltnis auf einen geeigneten Wert eingestellt werden. Fur die Stabili- 
sierung einer hygroskopischen pharmazeutischen Zubereitung kann zusatzlich 
ein Trockenmittel in den genannten Zwischenraum eingefullt werden, urn einen 
noch grosseren stabilisierenden Effekt zu erzielen. 

Das FOllen des Behaitnisses mit Kohlendioxidgas kann mittels jeder 
beliebigen herkammlichen Methode erfolgen. Zum Beispiel, wenn die genannte 
Verpackung verwendet wird, kann der Zwischenraum zwischen der Verpackung 
und dem Kunststof fbehaitnis mit Kohlendioxidgas Oder einer Gasmischung von 
Kohlendioxid und Stickstoff gefullt werden. Wenn ein feuchtigkeits- und 
gasundurchlassiges Behaltnis verwendet wird, kann das Behaltnis mit Kohlen- 
dioxidgas oder der genannten Gasmischung in gleicher Weise gefullt werden. 
In beiden Fallen ist es vorzuziehen, zuerst die Luft aus dem Behaltnis zu 
evakuieren, d.h. vor dem genannten Einfullen des Kohlendioxidgases. 

Das erfindungsgemasse Kohlendioxidgas -freisetzende deoxygenierende 
Mitt el kann jede Substanz sein, die sowohl deoxygenierende als auch Kohlen- 
dioxidgas-freisetzende Eigenschaf ten aufweist, aber vorzugsweise eine Sub- 
stanz ist, die in der Lage ist, Sauerstoff aus dem genannten Zwischenraum 
zu entfernen und eine grosse Menge an Kohlendioxidgas freizusetzen. Solche 
deoxygenierenden Mittel schliessen Substanzen ein, die als grundlegenden 
aktiven Bestandteil mindestens einen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Eisenpulver; reduzierenden anorganischen Salzen, wie Dithionite, Sul- 
fite, EisenUDsalze, Polyphenole, wie Hydrochinon, Catechol, reduzierenden 
mehrwertigen Alkohole, wie Ascorb ins Sure, Erythorbinsaure und ihre Salze, 
enthalten. Die Dithionite absorbieren Sauerstoff in Anwesenheit von Wasser 
und reagieren gleichzeitig mit Bicarbonat oder Carbonat unter Bildung von 
Kohlendioxidgas. Die Mittel, die als Hauptbestandteile Natriumascorbat und 
Eisen(II)sulfat umfassen, absorbieren Sauerstoff und erzeugen Kohlendioxid- 
gas in Anwesenheit von Wasser. Kommerziell erhaltliche Produkte solcher 
Kohlendioxidgas-freisetzender, deoxygenierender Substanzen schliessen Age- 
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less G ( regis triertes Warenzeichen von Mitsubishi Gas Chemical) und Sendo- 
Hojizai (Keep-Fresh) Type C (Toppan Printing) und andere ein. 

Das erf indungsgemasse, mit Kohlendioxidgas gesattigte Trockenmittel 
schliesst Silicagel, verschiedene Aluminiums ilicate, kristalline hydrati- 
sierte Alkali- Oder Erdalkalimetallaluminiumsilicate und Zeolithe, die 
durch Adsorption mit Kohlendioxidgas gesattigt wurden, ein. Urn das genannte 
Trockenmittel bis zur Sattigung Kohlendioxid adsorbieren zu lassen, lSsst 
man das Trockenmittel in einer Kohlendioxidatmosphare bei Raumtemperatur 
Oder erniedrigter Temperatur, vorzugsweise nicht hdher als 15°C, einige 
Stunden stehen. Wenn z.B. das kommerziell erhaitliche Produkt Zeolum (re- 
gistriertes Warenzeichen) A4 (Tosoh) der oben genannten Prozedur unterzogen 
wird, erhalt man leicht das gewunschte mit Kohlendioxidgas gesattigte 
Trockenmittel. Zeolum (registriertes Warenzeichen) A3RG (Tosoh), welches 
ein vergleichsweise geringes Kohlendioxid-Adsorptionsvermogen aufweist, 
kann in der gleichen Weise mit Kohlendioxidgas gesattigt werden. Wenn das 
mit Kohlendioxidgas gesattigte Trockenmittel in den Zwischenraum zwischen 
Kunststoffbehaltnis und Verpackung eingefullt wird, wird Kohlendioxidgas 
von dem mit Kohlendioxidgas gesattigten Trockenmittel freigesetzt, so das 
eine Kohlendioxidatmosphare in dem Zwischenraum gebildet wird. Da ausserdem 
ein solches Trockenmittel eine h&here Adsorptionsaf f initat fur Wasserdampf 
als fur Kohlendioxidgas hat, adsorbiert es nicht nur Feuchtigkeit und an- 
haftendes Wasser von der pulverf6rmigen, pharmazeutischen Zubereitung im 
Kunststoffbehaltnis, sondern auch, in Abhangigkeit von den Bedingungen, das 
Wasser, welches durch Zersetzung des Bicarbonats oder aus anderen Grunden 
entstehen kann, so dass Kohlendioxidgas freigesetzt wird, und sich damit 
der Kohlendioxidpartialdruck innerhalb des Behaltnisses erhdht und die Zer- 
setzung des Bicarbonats gehemmt wird. 

Es ist leicht zu verstehen, dass Zeolithe, die stark dehydratisierend 
wirken, in der vorliegenden Erfindung bevorzugt eingesetzt werden, wenn die 
relative Luftfeuchte im Beh51tnis 1 % bei 25°C nicht uberschreiten darf . 

In der vorliegenden Erfindung k6nnen ein mit Kohlendioxidgas gesat- 
tigtes Trockenmittel und ein deoxygenierendes Mittel, das Sauerstoff durch 
eine Oxidationsreaktion absorbiert, wie die genannten Eisenpulver, Dithio- 
nite, Sulfite, Eisen(II) salze, in Kombination eingesetzt werden. In diesem 
Fall, in dem ein Feuchtigkeit enthaltendes, selbstreagierendes , deoxygenie- 
rendes Mittel (z.B. Ageless Z von Mitsubishi Gas Chemical) als das genannte 
Deoxygenierungsmittel verwendet wird, kdnnen die Kohlendioxidkonzentration 
und der Feuchtigkeitsgehalt innerhalb des Behaltnisses ausreichend stabil 



gehalten werden, ohne eine Zersetzung der bicarbonathaltigen, pulverformi- 
gen, pharmazeutischen Zubereitung zu bewirken. 

In der vorliegenden Erfindung kdnnen ein Kohlendioxidgas freisetzen- 
des, deoxygenierendes Mittel und ein Trockentnittel in Kombination einge- 
setzt werden. In diesera Fall ist der Einsatz eines Feuchtigkeit enthalten- 
den kohlendibxidgas-freisetzenden deoxygenierenden Mittel? besonders bevor 
zugt. Wenn ein solches Kohlendioxidgas -f re isetzendes deoxygenierendes Mit- 
tel und ein Trockentnittel in Kombination eingesetzt werden, setzt das de- 
oxygenierende Mittel Spuren von Wasser frei, so dass das Trockenmittel we- 
gen der bevorzugten Adsorption dieser Spuren von Wasser an der Adsorption 
von Kohlendioxidgas gehindert wird, so dass das Kohlendioxidgas im Zwi- 
schenraum in einem geeigneten Konzentrationsbereich gehalten wird. Die An- 
wendung des genannten Kohlendioxid-freisetzenden deoxygenierenden Mittels 
ist auch von Vorteil, wenn die bicarbonathaltige, pulverf ormige , pharmazeu 
tische Zubereitung gegen oxidativen Abbau empfindlich ist. 

Die vorliegende Erfindung erlaubt die Aufbewahrung einer bicarbo- 
nathaltigen, pulverf drmigen, pharmazeutischen Zubereitung in einem Kunst- 
stof fbehfiltnis ohne Alterungs- und Zersetzungserscheinungen und die Errei- 
chung des Ziels der Carbonatzugabe ohne eine Beeintrachtigung der Zuberei- 
tung. 

Fig. 1 ist ein schematischer Querschnitt, der eine typische erfin- 
dungsgemSsse Verpackungsform, wie sie in dem nachfolgend angefuhrten Bei- 
spiel 1 erhalten wird, darstellt. 

In der Abbildung bezeichnen (1) die Kunststof fverpackung, (2) das 
Kunststoffbehaitnis, (3) die bicarbonathaltige, pulverf6rmige, pharmazeuti 
sche Zubereitung und (4) das Kohlendioxidgas -freisetzende deoxygenierende 
Mittel. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung im Detail verdeutlichen 
Die folgenden AbkOrzungen werden fur die in den Beispielen verwendeten Ma- 
terialien verwendet: 

L-LDPE lineares Polyethylen niedriger Dichte 

KPET Polyethylenterephthalat-beschichtetes Polyvinyl iden- 

chlorid 

PVDC Polyvinylidenchlorid 
BEISPIEL 1 

Ein aus L-LDPE (Dichte 0,920) hergestellter Beutel (175 um Wand- 
starke, 50 x 50 mm) wurde mit 20 mg Natriumhydrogencarbonat und 100 mg Na- 



triumchlorid gefullt. Dann wurden dieser gefullte Beutel und ein Stuck des 
Kohlendioxidgas -freisetzenden oxygenierenden Mittels (Ageless G15, Mitsu- 
bishi Gas Chemical) in eine Laminatf ilmverpackung aus KPET (15 \xm) / PVDC 
(25 urn) / L-LDPE (30 um) (Grosse 70 x 70 mm) untergebracht und heissversie- 
gelt, wonach man ein wie in Fig. 1 dargestelltes erf indungsgemasses Behalt- 
nis erhalt. Dieses Produkt wird fur die Gruppe der Kohlendioxidgas-freiset- 
zenden deoxygenierenden Mittel verwendet. 

Auf die gleiche Art und Weise wurde ein L-LDPE-Beutel, der die ge- 
nannten Substanzen enthalt, hergestellt und im gleichen Verpackungsbeutel 
wie oben untergebracht. Danach wurde dieser mit einer Mischung aus 5 I, 
10 % oder 20 % Kohlendioxidgas und der entsprechenden Menge Luft gefullt 
und heissversiegelt. Dieses Behaltnis wird fur die kohlendioxidgef ullte 
Gruppe verwendet. Zur Kontrolle wird der gleiche L-LDPE-Beutel , der die 
gleichen Substanzen enthalt und nicht in einem Verpackungsbeutel unterge- 
bracht ist, getestet. Dieser wird fur die Kontrollgruppe verwendet. 

Die Proben der oben genannten C0 2 - freisetzenden deoxygenierende Mit- 
tel enthaltenden Gruppe, C0 2 -Gas-gefullte Gruppe und Kontrollgruppe wurden 
bei 40°C und 75 % relativer Luftfeuchte aufbewahrt. Die Proben wurden un- 
verzuglich nach der Herstellung und nach 1-, 2- und 3-monatiger Lagerung 
jeweils in 100 ml physiologischer KochsalzlSsung aufgeldst und der pH-Wert 
jeder Ldsung gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt. 



TABELLE 1 



Probengruppe 


Direkt nach 
Herstellung 


Lagerung bei 40°C und 75 % 
relativer Luftfeuchte 


1 Monat 


2 Monat e 


3 Monat e 


C0 2 -Gas freisetzende 
Deoxygenatorgruppe 


8,02 


8,05 


8,02 


8,03 


C0 2 -Gas-gefullte Gruppe 

C0 2 -Konzentration 5 % 
C0 2 -Konzentration 10 % 
CO^-Konzentration 20 % 


8,02 
8,02 
8,04 


8,05 
8,03 
8,03 


8,07 
8,02 
8,05 


8,04 
8,05 
8,02 


Kontrolle 


8,03 


8,23 


8,47 


8,69 



Jeder Wert ist der Mittelwert von n = 3 



Aus Tabelle 1 wird ersichtlich, dass die Ldsungen der Kohlendioxid- 
freisetzenden Deoxygenatorgruppe und der Kohlendioxidgas -gef Oil ten Gruppe 
keine pH-Werterh6hung zeigen, was verdeutlicht , dass die erf indungsgemasse 



Verwendung der Kohlendioxid-f reisetzenden deoxygenierenden Mittel und die 
erfindungsgemasse Anwendung eine KohlendioxidgasfQllung die Zersetzung des 
Bicarbonats in dem Kunststof fbehaitnis hemmen. 

Obwohl in diesem Beispiel ein Pulvergemisch aus Natriumhydrogencarbo- 
nat und Natriumchlorid als bicarbonathaltige, pulverf6rmige, pharmazeuti- 
sche Zubereitung eingesetzt wurde, kann die in diesem Geispiel beschrie- 
bene, erfindungsgemasse Methode vorteilhaft auf jede andere pulverfdrmige 
Zubereitung, die verschiedene Arten von Elektrolyten, ausser Natriumchlorid 
in Verbindung mit Natriumhydrogencarbonat , z.B. pulverfdrmige Dialysatzube- 
reitungen, umfasst, angewendet werden. 

BEISPIEL 2 

Bin Laminatfilmbeutel aus KPET (15 ^m)/PVDC (25 nm) /L-LDPE (30 urn) 
(Grasse 90 x 90 mm) wurde mit 20 mg Natriumhydrogencarbonat und 100 mg Na- 
triumchlorid gefullt. Danach wurde dieser Beutel mit einer Mischung aus 
5 %, 10 % oder 20 % Kohlendioxidgas und der entsprechenden Menge Luft ge- 
fullt und heissversiegelt, urn eine erf indungsgemasse Verpackung zu erhal- 
ten. 

Die obige Verpackung wurde bei 40°C und 75 % relativer Luftfeuchte 
aufbewahrt und unverzuglich nach der Herstellung und nach ein 1-, 2- und 
3-monatiger Lagerung jeweils in 100 ml physiologischer Kochsalzl6sung auf- 
gel6st und der pH-Wert jeder L6sung gemessen. 

Im Ergebnis war die L6sung der obigen Verpackung ebenso stabil wie 
die der C0 2 -gefullten Probengruppe des Beispiels 1. Ausserdem waren das in 
diesem Beispiel beschriebene Verfahren und die in diesem Beispiel beschrie- 
ben Verpackung fur Dialysatzubereitungen geeignet. 

BEISPIEL 3 

Eine pharmazeutische Zubereitung (nachfolgend als Medikament A be- 
zeichnet), die 1 g (physiologische Wirksamkeit) eines kristallinen Cefale- 
xinpulvers (nachfolgend als CBX bezeichnet) , ein Cephem-Antibiotikum, und 
20 mg Natriumhydrogencarbonat umfasst, wurde fur das folgende Experiment 
verwendet . 

Medikament A wurde in ein Glasf lSschchen (Durchmesser 26 mm, Nichiden 
Rika Glass) , das mit einem Butylkautschukstopf en und einem Aluminiumband 
verschlossen wurde, gefullt (Probe 1, Kontrolle) . 

Dann wurde Medikament A in einen Beutel (175 \m Wandstarke, 50 x 
50 mm) aus L-LDPE (Dichte 0,920) gefullt und der gefOllte Beutel wurde in. 
einem Laminatf ilmverpackungsbeutel aus KPET (15 m) /PVDC (50 urn) /L-LDPE 
(50 urn) (Gr6sse 70 x 70 mm) untergebracht und heissversiegelt (Probe 2, 



Vergleichsbeispiel) . Die folgenden Proben wurden auf die gleiche Art und 
Weise, mit der Ausnahme, dass 6 g Silicagel (Fuji Gel Industry) vor dem 
Heissversiegeln eingefullt wurden (Probe 3, Vergleichsbeispiel), 2 g Zeo- 
lith (Zeolum A4, Tosoh) vor dem Heissversiegeln eingefullt wurden (Probe 4, 
Vergleichsbeispiel), 2 g mit Kohlendioxidgas ges&ttigtes Zeolith (Zeolum 
A3RG, Tosoh) eingefullt wurden (Probe 5, erf indungsgemass) , 2 g Zeolith 
{Zeolum A3RG, Tosoh) und ein Stuck eines C0 2 -Gas-f reisetzenden deoxygenie- 
renden Mittels (Ageless G20, Mitsubishi Gas Chemical) eingefullt wurden 
(Probe 6, erf indungsgemass) und 2 g Zeolith (Zeolum A4, Tosoh) und ein 
StOck eines C0 2 -Gas-f reisetzenden deoxygenierenden Mittels (Ageless G20, 
ditto) eingefullt wurden (Probe 7, erf indungsgemass) hergestellt. 

Die obigen Proben wurden bei 40*C und einer relativen Luftfeuchte von 
75 % gelagert. 

In einem Vorversuch, in dem die entsprechenden Proben bei 40°C und 
einer relativen Luftfeuchte von 75 % gelagert worden waren, wurden nach 
2-monatiger Lagerung bei 40°C/75 % Luftfeuchte pH-Werterh6hungen beobach- 
tet. Auf der Grundlage dieses Ergebnisses wurden die Proben vor Beginn der 
Lagerung und nach 3-monatiger Lagerung auf den pH-Wert des Medikaments A 
(geldst in 100 ml physiologischer Kochsalzldsung) auf Wassergehalt , physio- 
logische Wirksamkeit (berechnet auf wasserfreier Basis) , Kohlendioxidkon- 
zentration im Beutel und Aussehen (Farbe) untersucht . 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt. 

TABELLE 2 



Nr. 


BehSltnis 


Trockenmittel 


C02~freisetzender 
Deoxygenator 


1 


Glasf ISschchen + Gummi- 
stopf en 










2 


Kunststof fbeutel + 
natf ilmverpackung 


Lami- 










3 


Kunststoffbeutel + 
nat f i lmverpackung 


Lami- 


Silicagel, 


6 


g 




3 


Kunststoffbeutel + 
natf ilmverpackung 


Lami- 


Zeolum A4, 


2 


g 




5 


Kunststoffbeutel + 
na t f i lmverpackung 


Lami- 


Zeolum A3RG* , 


2 


g 




6 


Kunststoffbeutel + 
natf ilmverpackung 


Lami- 


Zeolum A3RG, 


2 


g 


Ageless G20 


7 


Kunststoffbeutel + 
natf ilmverpackung 


Lami-- 


Zeolum A4, 


2 


g 


Ageless G20 



Zeolum A3RG* in Probe Nr. 5 in Tabelle 2 wurde vor der Verwendung 
mit Kohlendioxidgas gesattigt. 



PORTSETZUNG TABELLE 2 





Vor Lagerung 




Nr. 


PH 


Feuchtig- 


Antibiotische 


C0 2 -Kon- 


Aussehen 




keitsgehalt 


Wirksamkeit tug 


zentration 








(%) 


(Wirksamkeit) /mg] 


(ppm) 




l 


7,24 


4,35 


994 


291 


weiss 


2 


7,28 


4,27 


1018 


275 


weiss 


3 


7,32 


4,11 


1001 


230 


weiss 


4 


7,30 


4,24 


1031 


0 


weiss 


5 


7,31 


4,18 


992 


254 


weiss 


6 


7,26 


4,20 


1007 


2825 


weiss 


7 


7,25 


4,21 


1012 


0 


weiss 



Nach 3-monatiger Lagerung bei 40°C/75 % RF 



Nr. 



PH 



Feuchtig- 

keitsgehalt 

(%) 



Antibiotische 
Wirksamkeit tug 
(Wirksamkeit) /mg] 



C0 2 -Kon- 

zentration 

(ppm) 



Aussehen 



1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 



7,26 
6,35 
7,80 
8,02 
7,43 
7, 18 
7,23 



4,34 
5,15 
4,15 
4,18 
4,14 
4,22 
4,15 



998 
723 
1009 
1002 
1015 
999 
1002 



2141 
2180 
824 
0 

1521 
9891 
7368 



weiss 

blassgelb 

weiss 

weiss 

weiss 

weiss 

weiss 



Eine Kombination eines L-LDPE-Behaltnisses mit einer Laminatf ilmver- 
packung in Probe 2 (Vergleichsbeispiel) , die weder ein Trockenmittel noch 
ein Kohlendioxid-freisetzendes deoxygenierendes Mittel enthalt, wurde durch 
die aussere Feuchtigkeit beeintrachtigt , so dass eine Abnahme der antibio- 
tischen wirksamkeit und eine Anderung es Aussehens beobachtet wurden. Der 
pH-Wert war deutlich erniedrigt, die Erniedrdgung wurde auf Zersetzungspro- 
dukte des CEX zurCckgef Ohrt . 

Probe 3 (Vergleichsbeispiel), die Silicagel, das kein starkes 
Trockenmittel ist, enthielt, zeigte keinen Verlust von antibiotischer Wirk- 
samkeit und keinen Anstieg des Feuchtigkeitsgehalts , das CEX nicht sehr hy- 
groskopisch ist. Der pH-Wert seiner Losung zeigte jedoch einen Ansteig von 
0,5 verglichen zum Wert vor der Lagerung. Die Ursache dieses Anstiegs liegt 



darin, dass aufgrund der Adsorption von Feuchtigkeit durch das Trockenmit-. 
tel das Natriumhydrogencarbonat teilweise in Natriumcarbonat zerfSllt. 

Probe 4 (Vergleichsbeispiel) , in der Zeolum A4, ein leistungsf ahiges 
Trockenmit tel, verwendet wurde, zeigte keine Abnahme der physiologischen 
Wirksamkeit, aber aufgrund der tnerklichen Adsorption von Kohl end ioxidgas 
durch das Trockenmittel, Oberstieg. der pH-Wert nach 3-monatiger Lagerung 8 , 
ein Anstieg von etwa 0,7. Dieses Ergebnis verdeutlicht , dass der Einsatz 
eines leistungsf ahigen Trockenmittels allein fur die Stabilisierung von An- 
tibiotikapulvern nicht ausreichend ist. 

Andererseits zeigen die erf indungsgem&ssen Proben 5, 6 und 7 Ergeb- 
nisse fur die Wirksamkeit, den Feuchtigkeitsgehalt und den pH-Wert, die mit 
denen der Probe 1 (Kontrolle) , in der ein Glasf laschchen, das gewShnlich 
far die Aufbewahrung von Antibiotika verwendet wird, eingesetzt wurde, ver- 
gleichbar sind. 

Probe 5, in der das in geringem Masse C0 2 adsorbierende Zeolum A3RG 
vor der Verwendung mit Kohlendioxidgas gesattigt wurde, zeigte eine gerin- 
gere Anderung des pH-Werts und keinen merklichen Unterschied in der Kohlen- 
dioxidkonzentration, verglichen mit Probe 1. 

Andererseits zeigten Probe 6 und Probe 7, in denen ein C0 2 -freiset- 
zendes deoxygenierendes Mit tel verwendet wurde, eine geringfugig hohere 
C0 2 -Konzentration als Probe 1 und Probe 5, jedoch keine signif ikanten Ande- 
rungen der wirksamkeit, des Feuchtigkeitsgehalts und des pH-Werts. 

Folglich kann die bicarbonathaltige, pharmazeutische Zubereitung in 
einem Kunststof fbehaltnis ohne Alterungs- und Abbauerscheinungen der/des 
Wirkstoffe(s) und ohne Bildung von Carbonat aus Bicarbonat gelagert werden, 
wenn eine feuchtigkeits- und gasundurchlassige Verpackung, ein Trockenmit- 
tel und ein Kohlendioxidgas -f reisetzendes deoxygenierendes Mittel verwendet 
werden. 

Das Verfahren der vorliegenden Erfindung zur Stabilisierung einer bi- 
carbonathaltigen, pulverf drmigen, pharmazeutischen Zubereitung sichert eine 
erhohte Kohlendioxidkonzentration im Behaitnis, verhindert mit hoher Effek- 
tivitat die Alterung und den Abbau des Medikaments Ober einen langen Zeit- 
raum, und hilft, die Ziele des Bicarbonateinsatzes , namlich die VerfOgbar- 
keit von HC0 3 ", die Neutralisation des Wirkstoffs und die Losungsvermitt- 
lung, zu erreichen. 

Weiterhin ermoglicht die Erfindung, Behaltnisse fur solche stabili- 
sierten b i carbonat halt igen, pulverf drmigen, pharmazeutischen Zubereitungen 
zur VerfOgung zu stellen. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Stabilisierung einer bicarbonathaltigen, pulverfor- 
migen, pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet , 
dass die bicarbonathaltige, pulverf6rmige, pharmazeutische Zubereitung in 
ein feuchtigkeits- und gasdurchiassiges Kunststoff behaltnis gefullt wird, 
das gefOllte Behaltnis in eine feuchtigkeits- und gasundurchiassige Kunst- 
stoffverpackung verpackt wird, und mindestens ein Verfahren, ausgewShlt aus 
der Gruppe bestehend aus einem Verfahren, bei dem der Zwischenraum zwischen 
genanntem Behaltnis und Verpackung mit Kohlendioxidgas gefullt wird, einem 
Verfahren, bei dem eine Kohlendioxid-freisetzende deoxygenierende Substanz 
in den genannten Zwischenraum eingebracht wird und ein Verfahren, bei dem 
ein vorher mittels Adsorption mit Kohlendioxid gesSttigtes Trockenmittel in 
den genannten Zwischenraum eingebracht wird, durchgefuhrt wird. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, worin die Kohlendioxidgas- freiset- 
zende deoxygenierende Substanz und das Trockenmittel gemeinsam in den Zwi- 
schenraum zwischen genanntem Behaltnis und Verpackung eingebracht werden. 

3. Verfahren gemass Anspruch 1, worin die bicarbonathaltige, pul- 
verf 6rmige, pharmazeutische Zubereitung eine pulverf 6rmige Dialysatzuberei- 
tung ist . 

4. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 oder 2, worin die bicar- 
bonathaltige, pulverf drmige, pharmazeutische Zubereitung eine antibiotika- 
haltige Zubereitung ist. 

5. Verpackungsform zum Schutz einer stabilisierten, bicarbonathalti- 
gen, pulverfdrmigen, pharmazeutischen Zubereitung, worin die genannte Ver- 
packungsform (l) ein feuchtigkeits- und gasdurchiassiges Kunststoff behalt- 
nis, das die bicarbonathaltige, pulverf ormige , pharmazeutische Zubereitung 
enthait, (2) eine feuchtigkeits- und gasundurchiassige Kunststoff ver- 
packung, die das Behaltnis umhOllt, und (3) mindestens ein Mittel, ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Kohlendioxidgas, einer Kohlendi- 
oxid- freisetzenden deoxygenierenden Substanz und einem vorher durch Adsorp- 
tion mit einem Kohlendioxidgas-gesattigten Trockenmittel, wobei das ge- 



nannte Mittel in den Zwischenrautn zwischen genanntem BehSltnis und Ver- 
packung eingebracht ist, umfasst. 

6. Verpackungsform gemass Anspruch 5, worin die Kohlendioxidgas-frei- 
setzende deoxygenierende Substanz und das Trockenmittel gemeinsam in den 
Zwischenrautn zwischen genanntem Behaitnis und Verpackung eingebracht sind. 
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